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緒 言
　1895年Rehnが染 料工 場従 業員 に膀胱がんが多発 し
た ことを報告 して以来,職 業が んと しての膀胱が んが
多数,見 つか ってお り,ま た,そ の原 因が 明 らか に
なってい る。 しか し,一 般の膀胱が んの原 因を同定す
ることは困難 である.し たが って,通 常み られるハ イ
リスク膀胱が んを発が ん因子 との関連で追究す るのは
不可能である.
　そ こで,本 稿 で は,(1)膀胱発 が ん物 質 であ るN-
butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine(BBN)実験 膀
胱がん,特 にマ ウスBBN浸 潤性膀胱 がん とその多 中
心性 発生,(2)砒 素膀胱 がん の本 態,さ らに(3)ウ
クライナ　 チェルノブイ リ膀胱病変:原 子力発電事故
による放射能汚染地 区住民 に発生 した膀胱上皮 内が ん
お よびp53,酸化 ス トレス,ユ ビキチ ン と細胞増殖 の
関連 について述べ る.
1.マ ウスBBN膀 胱が ん







　また,p53ノックアウ トマ ウス のヘテ ロ接合体
(p53+/一)に種々の濃度のBBNを飲料水投与(20週
間)す ると,ヘテロ接合体での膀胱尿路上皮がんの発




　そこで,発 がん感受性 と細胞増殖感受性 との相関性
を検討 した.発 がん高感受性臓器の膀胱 とそれが文献
上,知 られている皮膚,低 感受性の肝と肺,腎 におけ
るp53蛋白の発現 をp53ノックアウ トマウス,ヘ テ
PCR-SSCP解析
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Fig.2.　p53ノック アウ トマ ウス にお けるBBN
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Fig.6.　BBNに より誘発 したキメラマウス多発性 尿路 上皮癌
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BBN誘発膀胱 がん について述べる4)
　C3H×BALB/cのキ メラマ ウス に,0.05%BBNを
6週から20週投与 し,膀 胱 がん を作 製 し,発 生 した膀
胱がんのC3H由 来 かBALB/c由来 かを抗C3H抗 体
を用 いて免疫組織学的 に判定 した.Fig.4は免疫組織
像で,左 側図 の正常膀胱粘 膜 にお いて右 側 はC3H由
来,左 はBALB/c由来 を示 し,ま た,右 側 図 の上皮
内がんはBALB/c,異形 成 はC3H由 来 であ るこ とを
示 してい る.
　Fig.5では少 な くとも3つ の浸潤性膀胱が んが発生
してお り,そ れぞれがBALB/cとC3H由 来 のが んで
ある ことを例示 してい る.Fig.6はその結 果で,　BBN
20週間投与群では尿路上皮 がんが多発 してお り,そ れ
らの大部分 はC3HとBALB/cの いずれ かの由来 であ
ることが判明 した。す なわち,が んは多 中心性 に発生
することを示 している.
3.砒 素膀胱発が んの実験 的証 明
　砒素 は日本 においては九州,宮 崎 の登 呂久地 区にお
ける汚染,ま た職業が ん としての皮膚が ん,膀 胱が ん
の発生,さ らに台湾 の南西地 区における井戸水 を介 し
た砒 素汚染 と皮膚,膀 胱,肺 お よび肝が んが指摘 され
て お り,1987年WHOは ヒ ト発 がん物 質 と認定 して
い る。 しか し,実 験的 にその発が ん性が証明 されてい
ない唯一の発が ん物質 である.現 在,中 国,バ ングラ
デ ィシュ,イ ン ドを中心 に して広範囲の汚染状態で,
4～500万人 の汚染者 がお り,将 来多 数の人 にが んが
発生す るだろうと推測 され てお り,地 球規模 での問題
とな ってい る.
　 一般 に,汚 染地域の住民 は5,3価 の無機砒素 に曝
露 されてお り,摂 取 された砒 素 は肝で代 謝 され,有 機
砒 素 で あ るmonomethylarsonic　acid,dimethylarsinic
acid(DMA)さらにtrimcthylarsine　oxideに代謝 され,
尿 中か ら排 泄 され る.無 機砒 素は細胞毒性 が非常 に強
く,有 機 砒 素 にな る と減少 す る.し か し,DMAは
mitotic　arrestや4倍体形成 能 を もつ.そ こで,　DMA
に着 目して2年 間の発が ん実験 を行 ってみ た.Table
lは そのラ ッ ト発 がん性 試験の結果 を示す　膀胱腫瘍


























PN過 形 成:乳 頭 状 あ る い は結 節 状 過形 成.
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発生後,周 辺地域住民約1千 万人は,低 用量の持続的










て い る こ とが 明 ら か と な っ た(Table　2,　Fig.8)6)　ま
た,固 有層 におけ る線維化,硝 子化が血管 の新生 ・拡
張 を伴 ってみ られ,い わゆ るチ ェルノブイ リ慢性 膀胱
炎の像 を呈 してい る.
　 さ らに,免 疫 組 織 学 的 にp53,　cyclin　Dlお よび
PCNA陽 性細 胞が 汚染 地 区住 民 の膀胱 に強 く認 め ら
れ(Fig.9),また異形成,上 皮 内が んお よび尿路上皮
が んにおけるp53変 異がPCR-SSCP解析 に よ り9/17
(53%)にみ られた.ま た,iNOS,8-hydoxy-2'-deoxy
guanosineやCOX-2の発現 が免疫組 織学 的 に強 く認
め られ7),かつ,ユ ビキチ ン.SUMO　lやUbc9な ど
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の持続 的137Cs曝露 に よる)で はp53異 常,酸 化 的
ス トレスの関与 お よびユ ビキチ ンシステムの充 進がみ
られ る,
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